非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是死亡率最高的恶性肿瘤，应用第三代含铂类化疗方案治疗的中位生存时间为9.5个月-10.5个月，1年生存率约40%^\[[@b1]\]^。晚期NSCLC几乎不可治愈，化疗药物的疗效已经达到平台，很难进一步提高患者的生存时间。近年来，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs）的出现（如吉非替尼、厄洛替尼）明显延长了NSCLC患者的生存时间。小分子药物EGFR-TKIs可以结合到EGFR膜内的ATP结合区从而抑制信号传导，达到抑制肿瘤细胞生长的作用，是治疗NSCLC的新途径，使疗效达到了新的水平。对化疗失败的NSCLC使用吉非替尼治疗后缓解率约为10%-20%，且不良反应较轻，主要为皮疹和腹泻^\[[@b2]\]^。研究^\[[@b3]-[@b6]\]^发现二线或三线治疗对某些患者临床获益更加明显，如女性、无吸烟史、亚裔、腺癌或皮肤毒性等。

尽管目前的研究^\[[@b7]\]^已经发现*EGFR*突变对于一线使用吉非替尼治疗晚期NSCLC具有决定性的预测价值，缓解率高达71%。然而，TKIs在二线及三线治疗的疗效与*EGFR*基因突变的关系尚处于探讨中。临床实践中当患者同时具有有利及不利因素时，临床医生难以决定是否给予患者靶向治疗。针对这种临床困惑我们对中国医学科学院肿瘤医院晚期NSCLC患者二、三线使用吉非替尼的资料进行了回顾性分析。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 纳入标准 {#s1-1}
-------------

① 有细胞学或病理学证据，按照IASLC第7版NSCLC TNM临床分期标准明确分期的晚期NSCLC（Ⅲb期、Ⅳ期）；②曾经至少接受过1个疗程化疗，且根据RECIST标准进行客观疗效评估；③二线及三线使用吉非替尼（商品名：易瑞沙）治疗，临床及生存资料完整。

1.2. 排除标准 {#s1-2}
-------------

① 细胞学或病理学、临床分期不明或欠缺的病例；②三线以后使用吉非替尼治疗的病例；③曾经患有其它肿瘤。

1.3. 临床资料 {#s1-3}
-------------

对2005年3月-2010年3月中国医学科学院肿瘤医院127例符合以上研究条件的病例资料使用SPSS 15.0软件进行统计分析。

1.4. 统计学方法 {#s1-4}
---------------

以开始口服吉非替尼至有证据显示病情进展或死亡之间的时间间隔作为无肿瘤进展生存时间（progression-free survival, PFS）。未登记死亡日期的患者，以病历记录的最后日期代替死亡日期，并且在生存分析中按照删失数据处理。采用*Kaplan-Meier*法描述生存时间的分布情况。本研究以PFS为因变量，性别、年龄、吸烟状况、组织学类型、临床分期、一线化疗药物类型（含铂及非铂类方案）、一线化疗疗效、受累器官数目及器官转移部位、吉非替尼使用时机（二线或三线）等临床参数为自变量进行分类及回归树（classification and regression tree, CART）分析。横向有效分层取值为10，最大深度为3，选择母节点20，子节点8。在进行CART分析时，前述删失数据按照完整数据处理。生存树生长过程中，子结的划分采用杂质缩减最大化的基本思路，对众多自变量进行比较，并筛选出最佳分类变量和最佳分类结果，树的修剪采用成本-复杂度最小原则。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 晚期NSCLC患者临床资料 {#s2-1}
--------------------------

共127例晚期NSCLC病例符合以上条件，中位年龄56岁（20岁-81岁）。男性81例（63.8%），女性46例（36.2%）。 \< 70岁111例（87.4%），≥70岁16例（12.6%）。具有1、2、3、≥4个脏器转移的病例数分别为47例（37.0%）、47例（37.0%）、25例（19.7%）及8例（6.3%）。转移部位最多的为胸膜77例（60.6%），其次为肺76例（59.8%）、骨骼39例（30.7%）、脑30例（23.6%）、肾上腺及肝脏均为9例（7.1%）、其它部位7例（5.5%）。组织学类型包括腺癌58例（45.7%）\[高分化腺癌28例（22.0%）、中低分化腺癌30例（23.6%）\]、鳞癌3例（2.4%）、肺泡癌2例（1.6%）、其它6例（4.7%）。Ⅲb期4例（3.1%），Ⅳ期123例（96.9%）；一线化疗曾经使用含铂类化疗方案的119例（93.7%），非铂类方案8例（6.3%）；一线化疗后疗效达部分缓解（partial response, PR）38例（29.9%）、稳定（stable disease, SD）63例（49.6%）、进展（progressive disease, PD）26例（20.5%）；二线及三线使用吉非替尼的分别有76例（59.8%）及51例（40.2%）。

2.2. 生存情况 {#s2-2}
-------------

127例晚期NSCLC患者中，失访2例，其余生存资料完整。中位PFS为8.0个月（95%CI: 5.8-10.2），*Kaplan-Meier*生存曲线见[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}。

![127例晚期NSCLC患者PFS生存曲线。中位PFS为8个月（95%CI: 5.8-10.2）。\
*Kaplan*-*Meier* survival curve of 127 cases of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). The median progression-free survival (PFS) was 8.0 months(95%CI: 5.8-10.2).](zgfazz-14-9-699-1){#Figure1}

2.3. CART分析结果 {#s2-3}
-----------------

经统计学软件计算后自动生成各个划分位点。CART分析将一线化疗疗效作为第1个划分位点，年龄作为第2个划分位点年龄（≥70岁*vs* \< 70岁）。逐级划分后获得了3个末端结，即3个终末亚组，分别是第2、3、4亚组（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）。生存时间最长的亚组是第4亚组，为一线化疗达PR或SD且年龄≥70岁的病例，中位PFS达22个月。其次为第3组，一线化疗PR或SD且年龄为 \< 70岁的病例，中位PFS达10个月。生存时间最短的亚组是第2亚组，即一线化疗后PD的病例，中位PFS仅为1个月。一线化疗疗效、年龄与PFS关系密切，一线化疗达PR、SD的患者PFS长于化疗后进展病例，并且≥70岁病例的生存时间明显长于 \< 70岁病例。3个亚组生存曲线见[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}。

![分类及回归树图形，首个划分位点为化疗疗效，次级划分位点为年龄。\
CART generated with the initial split on the outcome of previous chemotherapy, and then, on the age of patients.](zgfazz-14-9-699-2){#Figure2}

![CART分析后的3个终末亚组的PFS生存曲线，第2、3、4组的中位PFS分别为1个月、10个月、22个月。\
*Kaplan*-*Meier* survival curves of the 3 terminal subgroups generated from the CART analysis. Median PFS of the second, third, and fourth subgroup is 1, 10, 22 months respectively.](zgfazz-14-9-699-3){#Figure3}

3. 讨论 {#s3}
=======

吉非替尼是第一个用于治疗肺癌的分子靶向药物，属EGFR-TKIs，可明显延长化疗失败的晚期NSCLC患者的生存。既往研究的亚组分析发现具有某些临床特征的患者具有更多的生存机会。ISEL研究^\[[@b5]\]^显示虽然在二、三线治疗中吉非替尼与安慰剂相比略显生存优势，但无统计学差异，但在非吸烟及亚裔患者中具有生存差异。Paez等^\[[@b8]\]^发现另一些临床病理学特征与使用TKIs疗效相关，如日裔、女性、腺癌。Lynch等^\[[@b9]\]^首先揭示了*EGFR*基因突变与TKIs疗效之间的密切关系，随后一些研究也显示TKI疗效较好的临床指标与*EGFR*基因突变相关，如吸烟与否和*EGFR*基因突变呈明显的相关性，不吸烟与较少吸烟患者具有较高的突变比例^\[[@b10]\]^，甚至提示可以将这些临床因素看成是*EGFR*基因突变的替代指标^\[[@b11]\]^。

2009年IPASS研究^\[[@b7]\]^显示吉非替尼一线治疗具有*EGFR*基因突变的晚期NSCLC疗效较紫杉醇/卡铂方案突出，PFS具有明显优势。其它相关研究也得到了一致的结果。2010年INTEREST研究^\[[@b12]\]^的亚组分析发现具有*EGFR*基因敏感性突变的患者可以预测患者使用吉非替尼治疗的PFS。二、三线治疗的优势人群间接提示*EGFR*基因突变对药物的选择仍起着深刻的影响。

一些研究^\[[@b13]\]^显示非优势人群中也存在基因突变，曾经或正在吸烟的患者其*EGFR*基因突变比例为23%。所以，根据某一项非优势或优势指标就拒绝或接受使用吉非替尼有可能出现忽略或夸大正确使用TKIs的人群。其次，具备所有优势因素的患者是很少的，更多患者同时具备优势和劣势因素，很难将几个因素结合起来综合预测患者的预后，例如是否应采用EGFR-TKIs二线治疗女性、腺癌、吸烟的晚期NSCLC患者。

已有研究^\[[@b14]\]^发现结合多个基因较单基因更能准确预测TKIs的疗效。临床中依靠单个优势因素预测往往可能夸大事实，故有必要进行多因素的研究。常用的进行生存时间研究的多因素分析方法，如多元线性回归分析、*Logistic*回归、*Cox*回归等，多要求样本来自同一总体，具有同质性。但许多临床资料很难满足这一条件，因为同种疾病的患者，其内部同质性通常较差。CART分析不受上述条件的约束，可以将不同特征的个体分配到回归树的各个局部去处理，使每个局部样本的同质性得到改善，分类的特征变量即是某个局部样本的共同特点。CART的树型结构与临床思维十分接近，可体现生存特征，通过分级树的级数可阐明各研究变量的重要性。

因为靶向治疗后的治疗可以影响患者总生存时间，所以目前多采用PFS作为靶向治疗研究的终点指标以排除其后治疗的影响，本研究也采用PFS作为观察指标。化疗失败后127例NSCLC患者二线或三线使用吉非替尼治疗的中位PFS为8个月，较好的一线化疗疗效（PR或SD）与年龄≥70岁是长期生存的影响因素。有研究^\[[@b15]\]^显示*EGFR*基因突变与*ERCC1*基因低表达相关，ERCC1低表达又与铂类药物疗效正相关。本研究显示化疗疗效为PR或SD的患者较PD的患者具有更佳的生存优势，即化疗后进展的患者在吉非替尼治疗中也未获得更多的机会，可能反映了这种关系。IPASS研究分析中发现年龄≥65岁患者*EGFR*基因突变率为68.5%，而 \< 65岁者为56.7%，亚组分析中发现这两组患者的PFS有差异（*P*=0.025, 6），所以年龄差异带来*EGFR*突变差异可能影响了患者的长期生存。本研究经计算后将年龄的分界限定为70岁，这与IPASS的研究结果相似，反映了可能的*EGFR*基因突变事件的差异。在本研究中，由于临床中过多选择了非吸烟或轻度吸烟的女性腺癌患者，非吸烟、腺癌、女性因素并没有在回归树分析中出现。我们的资料显示女性、不吸烟或少吸烟、腺癌的患者比例很高，在优势人群占主导地位时难以再将这些因素显现出来，但也有可能是多因素分析的结果，这些优势人群多存在于生存时间较长的亚组之中，样本扩大后将有所体现；此外，样本量进一步扩大后可能还会出现更多的影响因素，甚至是以往忽略的因素。使用TKIs后生存获益最多人群的组织标本资料将会为基础研究提供宝贵的信息，深入的分析和了解将会对二线及以后的治疗提供更加有力的依据。

目前*EGFR*基因突变与二、三线使用TKIs治疗疗效的关系尚在探讨之中，临床工作中根据临床特征间接预测可能敏感的患者非常重要。通过采用CART分析方法通过对127例NSCLC患者临床信息的分析，本研究发现一线化疗疗效、年龄是影响二、三线使用吉非替尼治疗晚期NSCLC患者生存的重要因素，但该结果尚需大样本研究做进一步验证。
